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De studies in dit proefschrift geven een aantal aanbevelingen weer ter verbeter-
ing van de diagnostiek en behandeling van hyperbilirubinemie bij veel te vroeg 
(prematuur) geboren baby’s in Nederland geboren na een zwangerschapsduur 
van minder dan 35 weken.
Bilirubine is een afbraakproduct van rode bloedcellen. Na de geboorte worden 
de rode bloedcellen van baby’s vervangen door volwassen rode bloedcellen. Er 
gaan dus veel rode bloedcellen te gronde waardoor er ook veel bilirubine vrijkomt. 
De lever zorgt ervoor dat bilirubine wordt omgezet in een vorm die gemakkelijk 
via de ontlas ting kan worden uitgescheiden. Bij pasgeboren baby’s is de lever vaak 
nog niet in staat om de grote hoeveelheid bilirubine op te ruimen. Een overschot 
aan bilirubine in het bloed (hyperbilirubinemie) zorgt ervoor dat pasgeboren 
baby’s een gele verkleuring van de huid kunnen krijgen. Dit noemen we ‘geelzien’ 
of icterus. Hyperbilirubinemie komt erg veel voor bij prematuur geboren baby’s en 
daardoor is de behandeling van hyperbilirubinemie dagelijkse kost voor de meeste 
kinderartsen-neonatologen. De behandeling van hyperbilirubinemie bestaat uit 
lichttherapie (fototherapie) of soms een wisseltransfusie, waarbij het bloed waarin 
heel veel bilirubine zit, vervangen wordt door ‘nomaal’ donorbloed.
Ernstige hyperbilirubinemie kan schadelijk zijn voor de hersenen (bilirubine 
neurotoxiciteit). Het klinische beeld hiervan wordt veroorzaakt door bilirubine-
geïnduceerde schade in specifieke hersengebieden, waaronder de zogenaamde 
basale kernen (die ook geel verkleuren, vandaar de naam ‘kernicterus’). Acute 
kernicterus is een onmiskenbaar klinisch beeld bij baby’s met een heel ernstige 
hyperbilirubinemie. Soms kan dit leiden tot permanent letsel in de vorm van een 
spastische verlamming. Voorbeelden van meer subtiele vormen van bilirubine-
geïnduceerde neurologische schade zijn gehoorproblemen en milde neurologische 
afwijkingen zoals een motorische en/of verstandelijke ontwikkelingsachterstand.
Het risico op het ontwikkelen van hersenschade door bilirubine wordt voor een 
deel bepaald door het totale serum bilirubine (TSB) gehalte. Bij pasgeboren baby’s 
bestaat het TSB voornamelijk uit bilirubine gebonden aan het eiwit albumine. 
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Een klein deel wordt gevormd door de concentratie vrije bilirubine (Bfree of Bf) 
dat niet gebonden is aan albumine. Niet het TSB, maar wel het Bf kan gemakkelijk 
de bloed-hersenbarrière passeren en in de hersenen doordringen. Helaas is het nog 
niet mogelijk om Bf op een gemakkelijke manier te meten in het bloed. Een andere 
maat die we zouden kunnen gebruiken om de concentratie Bf te benaderen is de 
verhouding tussen het TSB en het albumine, de bilirubine/albumine (B/A) ratio. 
Als er weinig albumine beschikbaar is voor bilirubine om aan te binden, dan is er 
meer Bf beschikbaar om de bloed-hersenbarrière te passeren.
In overeenstemming met bovenstaande, staan er strengere behandelgrenzen in 
de richtlijnen voor baby’s geboren na 35 weken zwangerschapsduur met hyperbili-
rubinemie die een laag albumine gehalte hebben. Het is grotendeels nog onduidelijk 
of de B/A ratio een waardevolle toevoeging zou kunnen zijn in de risico-inschatting 
van bilirubine neurotoxiciteit voor prematuur geboren kinderen. Daarom is de B/A 
ratio nog niet opgenomen in richtlijnen voor de behandeling van hyperbilirubinemie 
bij prematuur geboren baby’s.
Prematuur geboren baby’s zijn gevoeliger voor neurologische schade en door bili-
rubine veroorzaakte hersenschade dan voldragen pasgeboren baby’s. In hoofdstuk 2 
geven we achtergrondinformatie van bilirubine neurotoxiciteit, het klinische beeld en 
de diagnostische mogelijkheden om de ernst van de hyperbilirubinemie te evalueren.
Het gebrek aan wetenschappelijk bewijs voor de relatie tussen het gebruik van de 
B/A ratio bij de behandeling van prematuur geboren baby’s met hyperbilirubinemie 
en de neurologische uitkomst op 2-jarige leeftijd van deze baby’s was de basis voor dit 
proefschrift. In hoofdstuk 3 hebben we de beschikbare literatuur over het gebruik van 
de B/A ratio bij de behandeling van prematuur geboren baby’s met hyperbilirubine-
mie en het effect daarop op de neurologische uitkomst van deze baby’s geanalyseerd. 
Een abnormale gehoortest en een lager IQ op 6 jarige leeftijd waren geassocieerd 
met hoge B/A ratio’s. Verder werden er lage albumine concentraties gevonden bij 
overleden baby’s met kenmerken van kernicterus. Helaas waren er geen klinische 
studies bekend over het betrekken van de B/A ratio bij de behandeling van prematuur 
geboren baby’s met hyperbilirubinemie en de neurologische uitkomst. Dit was voor 
ons de reden om een landelijke gerandomiseerde studie op te zetten waarin we het 
effect van de B/A ratio naast het gebruik van het TSB op de neurologische uitkomst 
geanalyseerd hebben bij baby’s met hyperbilirubinemie (de Bilirubine Albumine 
Ratio Trial, afgekort de BARTrial, hoofdstuk 4).
We hebben geen verschillen gevonden in de motorische en verstandelijke ontwik-
keling van kinderen op de leeftijd van 18 tot 24 maanden, die na de geboorte ook 
behandeld waren volgens de B/A ratio vergeleken met kinderen die behandeld 
waren op basis van de TSB concentratie alleen. Op basis van deze resultaten is het 
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niet zinvol om de B/A ratio op te nemen in de richtlijnen voor de behandeling van 
hyperbilirubinemie bij prematuur geboren baby’s. We hebben in deze studie ook 
gevonden dat er minder kinderen waren overleden in de groep baby’s met een ge-
boortegewicht hoger dan 1000 gram die behandeld waren op basis van de B/A ratio 
ten opzichte van de baby’s die behandeld waren op basis van de TSB concentratie. 
Dit konden we niet goed verklaren en kan berusten op toeval. Er zijn vervolgstudies 
nodig om de rol van de B/A ratio en het geboortegewicht bij premature kinderen 
met hyperbilirubinemie nader te analyseren.
Met behulp van een transcutane bilirubine (TcB) meter is het mogelijk om op een 
pijnloze manier, namelijk via de huid, de TSB concentratie in het bloed te berekenen. 
Op die manier zouden deze baby’s minder vaak geprikt kunnen worden. Er is nog 
niet zoveel onderzoek verricht naar het gebruik van TcB metingen bij prematuur 
geboren baby’s. Vooral als ze ook behandeld worden voor hyperbilirubinemie met 
behulp van fototherapie, omdat dit mogelijk de bepaling via de huid verstoord (de 
huid wordt namelijk minder geel tijdens de behandeling). In hoofdstuk 5 hebben 
we eerst de relatie tussen TcB en TSB metingen voor, tijdens en na het gebruik van 
fototherapie bepaald. Daarna hebben we het aantal bloedafnames berekend die we 
zouden kunnen besparen door TcB waarden te gebruiken. Het bleek dat TcB metingen 
op de met een luier bedekte heup van prematuur geboren baby’s vergelijkbaar waren 
zowel voor, tijdens als na fototherapie. Als we TcB waarden willen gebruiken om het 
aantal bloedafnames te verminderen, is het van belang er rekening mee te houden 
dat de kans om hoge TSB waarden te missen minimaal is. We hebben gevonden dat 
we ongeveer 40% van de bloedafnames konden verminderen met een kleine kans op 
het missen van een hoge TSB waarde als er 50 µmol/L bij de gemeten TcB waarde 
wordt opgeteld en de behandelgrens met 30% verlaagd wordt.
In hoofdstuk 6 hebben we de behandelgrenzen voor hyperbilirubinemie bij pre-
matuur geboren baby’s in de Nederlandse neonatale intensive care units (NICU’s) 
geïnventariseerd. Behandelgrenzen voor prematuur geboren baby’s met hyperbiliru-
binemie moesten gelijk worden in de verschillende NICU’s voordat we de BARTrial 
konden uitvoeren. Na de inventarisatie van de gebruikte richtlijnen in de NICU’s, 
zijn we met alle NICU’s nieuwe gelijke TSB behandelgrenzen overeengekomen 
voor prematuur geboren baby’s geboren na een zwangerschapsduur van minder dan 
35 weken. Ongewenste verschillen in behandeling tussen verschillende ziekenhuizen 
worden hierdoor verminderd.
Naast het invoeren van deze gelijke TSB behandelgrenzen, hebben we in alle 
NICU’s de effectiviteit van fototherapie geanalyseerd. We hebben van alle beschik-
bare fototherapielampen de stralingssterkte gemeten. Deze studie beschrijven we in 
hoofdstuk 7. Er was grote variatie in de gemeten stralingssterkte tussen de beschik-
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bare lampen en tussen de NICU’s. Ook werd er vaak een te lage stralingssterkte 
gemeten. Dit kunnen we deels verklaren doordat de fototherapielampen vaak op 
een te grote afstand van de baby geplaatst worden en mogelijk ook doordat artsen 
en verpleegkundigen soms onvoldoende kennis hebben van de factoren die de 
effectiviteit van fototherapie beïnvloeden. In dit hoofdstuk hebben we een aantal 
aanbevelingen gedaan voor het effectief geven van fototherapie en om de kennis 
daarover bij zorgverleners te vergroten.
Om de zorg voor prematuur geboren baby’s met hyperbilirubinemie nog meer te 
standaardiseren was het nodig om de bilirubine en albumine metingen in de diverse 
laboratoria te standaardiseren. In Nederland wordt voor veel laboratoriumbepalingen 
regelmatig kwaliteitsserum rondgestuurd om deze te ijken. Voor bilirubine en albu-
mine concentraties die voorkomen bij pasgeboren baby’s en heel anders zijn dan de 
waarden bij volwassenen, bestond nog geen kwaliteitsserum. In hoofdstuk 8 hebben 
we de laboratoria van de NICU’s verschillende neonatale bilirubine en albumine 
concentraties laten meten. Hieruit bleek dat er een grote variatie in de meetuit-
komsten tussen de deelnemende laboratoria bestond. Hierdoor werden baby’s met 
hyperbilirubinemie in de verschillende NICU’s niet op dezelfde manier behandeld. 
Om de verschillen tussen de laboratoria te analyseren en te verbeteren bestaat er nu 
een Nederlands kwaliteitsserum met concentraties bilirubine en albumine zoals die 
voorkomen bij pasgeboren baby’s.
De door dit proefschrift tot stand gekomen standaardisering van de zorg voor hyper-
bilirubinemie bij prematuur geboren kinderen was mogelijk door de samenwerking van 
de Nederlandse NICU’s in het Nederlandse Neonatale Research Netwerk (NNRN). 
In de toekomst is het de bedoeling om deze aanbevelingen voor de diagnos tiek en be-
handeling van prematuur geboren baby’s met hyperbilirubinemie te blijven evalueren.
